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melting was very sharp again, with most of the oligonucleotides eluted in two 90 ul fractions at 48- C 

These experiments suggest that the derivatised beads will be useful in the chromatographic separation 
of nucleic acids. 
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A method of making a derivatised support suitable for oligo-nucleotide synthesis, which method 
comprises attaching a nucleoside reagent to a support carrying hydroxyl groups by a covalent 
phosphodiester link which is stable to conditions used for removing protective groups from 
oligonucleotide chains. 

45 2. A method of preparing an oligonucleotide bound to a support by 

a) attaching a nucleoside reagent to a support, 

b) synthesising on the supported nucleoside an oligonucleotide chain including protecting groups, 
and 

c) removing the protecting groups from the oligonucleotide chain, 

so characterised in that the support carries hydroxyl groups, whereby in step a) the nucleoside becomes 

attached to the support by a covalent phosphodiester link which is stable to the conditions used in step 
c). 
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A method as claimed in claim 1 or claim 2, wherein the support is of porous glass or glass beads. 
A method as claimed in any one of claims 1 to 3, wherein the support carries hydroxyalkyl groups. 
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5. A method as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein the nucleoside reagent is a nucleoside 3'- 
phosphoramidite. 

6. A method as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein the nucleoside reagent is a nucleoside 3'- 
5 phosphite. 

7. A method as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein the nucleoside reagent is a nucleoside 3'- 
phosphonate or 3*- hydrogen phosphonate. 

10 8. A method as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein the nucleoside reagent is a nucleoside 3'- 
methylphosphonamidite. 

9. A method as claimed in any one of claims 2 to 8, wherein step c) involves removing protecting groups 
from phosphotriester groups and from N atoms of the nucleotide bases and from the 5'-position on the 

75 last nucleotide of the chain. 

10. A derivatised support suitable for oligonucleotide synthesis comprising a nucleoside linked to a support 
by means of a covalent phosphodiester link of the structure -OPY-0-. where Y is a protected or 
unprotected oxygen atom. 
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11. A derivatised support as claimed in claim 10, wherein the support is of porous glass or glass beads. 

12. A support-bound oligonucleotide wherein the oligonucleotide is bound to the support through a terminal 
phosphate group by a covalent phosphodiester link of the structure -0-P0 2 -0-(C n H 2n )- where n is > 3. 

13. A support-bound oligonucleotide as claimed in claim 12, wherein the support is of porous glass or glass 
beads. 

PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung eines derivatisierten Tragers, geeignet zur Otigonukleotidsynthese, wobei das 
Verfahren umfaftt. Binden eines Nukleosidreagenz an einen Hydroxylgruppen-tragenden Trager durch 
eine kovalente Phosphodiesterbindung, die unter den zur Entfernung der Schutzgruppen fur Oligonu- 
kleotidketten verwendeten Bedingungen stabil ist. 

2. Verfahren zur Herstellung eines an einen Trager gebundenen Oiigonukleotids durch 

a) Binden eines Nukleosidreagenzes an einen Trager, 

b) Synthetisieren einer Oligonukleotidkette. die Schutzgruppen einschlieBt, an dem befestigten 
Nukleosid und 

c) Entfernen der Schutzgruppen aus der Oligonukleotidkette, dadurch gekennzeichnet. daB der 
Trager Hydroxylgruppen tragt, wodurch in Schritt a) das Nukleosid an den Trager Ober eine 
kovalente Phosphodiesterbindung gebunden wird, die unter den in Schritt c) angewendeten Bedin- 
gungen stabil ist. 

45 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei der Trager poroses Glas oder porose Glaskugeln 
darstellt. 

4. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei der Trager Hydroxyalkylgruppen tragt. 

50 5. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 4, wobei das Nukleosidreagenz ein Nukleosid-3'-phosphora- 
midit ist. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei das Nukleosidreagenz ein Nukleosid^-phosphit 
ist. 
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Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 4, wobei das Nukleosidreagenz ein Nukleosid-3'-phospho- 
nat oder -3*-hydrogenphosphonat ist. 
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8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4. wobei das Nukleosidreagenz ein Nukleosid-3'-methyl- 
phosphonamidit ist. 1 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 8. wobei Schritt c) die Entfernung von Schutzgruppen aus 
Phosphotnestergruppen und aus N-Atomen der Nukleotidbasen und aus der S'-Stellung am letzten 
Nukleotid der Kette einschlieBt. 

10. Derivatisierter Trager. geeignet zur Oligonukleotidsynthese, umfassend ein Nukleosid. gebunden an 
emen Trager m.t Hilfe einer kovalenten Phosphodiesterbindung der Struktur -O-PY-O- wobei Y ein 
geschutztes oder ungeschOtztes Sauerstoffatom darstellt. 

11. Derivatisierter Trager nach Anspruch 10, wobei der Trager poroses Glas oder Glaskugeln darstellt. 

12. Tragergebundenes Oligonukleotid. wobei das Oligonukleotid an den Trager Uber eine endstSndige 
Phosphatgruppe durch eine kovalente Phosphodiesterbindung der Struktur -0-P0 2 -0-(C n H 2n )- qebun- 
den ist, wobei n > 3 ist. 

13 ' d2s 9 tem ebUndeneS ° li9 ° nukle0tid nach Ans P ruch 12. wobei der Trager poroses Glas oder Glaskugeln 
Revendlcations 

1. Proceed de fabrication d'un support derive, convenant pour la synthese des oligonucleotides lequel 
precede comprend le fait de fixer un reactif nucleoside sur un support portant des groupes hydroxyle 
par une l.a.son phosphodiester covalente qui est stable dans les conditions utilisees pour eliminer les 
groupes protecteurs des chatnes d'oligonucleotides. 

2. Proced<§ de preparation d'un oligonucleotide lie a un support. 

a) en fixant un reactif nucleoside sur un support. 

b) en preparant par synthese sur le nucleotide sur support, une chaTne d'oligonucleotides contenant 
des groupes protecteurs, et 

c) en etiminant les groupes protecteurs de la chaTne d'oligonucleotides. 

caracterise en ce que le support porte des groupes hydroxyle. de sorte que dans I'etape a) le 
nucleos.de se fixe sur le support par une liaison phosphodiester covalente qui est stable dans les 
conditions utilisees dans l'6tape c). 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2. dans lequel le support est du verre poreux ou des pedes de 
verre. 

4. ProcSde selon Tune quelconque des revendlcations 1 a 3, dans lequel le support porte des groupes 
hydroxyalkyle. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel ie rdactif nucleoside est un 3'- 
phosphoramidite de nucleoside. 

6. Proa§de selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel le reactif nucleoside est un 3'- 
phosphite nucleoside. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel le reactif nucleoside est un 3'- 
phosphonate ou un 3 f -hydrogenophosphonate de nucleoside. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel le rSactif nucleoside est un 3'- 
m£thylphosphonamidite de nucleoside. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendication 2 a 8, dans lequel Tetape c) comporte une 
Elimination de groupes protecteurs de groupes phosphotriester et d f atomes N des bases de nucleoti- 
des ou de la position 5' sur le dernier nucleotide de la chaTne. 
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I. Support derive, convenant pour la synthese des oligonucleotides, comprenant un nucleoside lie a un 
support au moyen d'une liaison phosphodiester covalente repondant a la formule -O-PY-O- dans 
laquelle Y est un atome d'oxygfene protege ou non proteg£. 

. Support d<§riv6 selon la revendication 10, dans lequel le support est un verre poreux ou des perles de 
verre. 

!. Oligonucleotide lie a un support dans lequel I'oligonucleotide est lie au support par I'intermddiaire d'un 
groupe phosphate terminal, par une liaison phosphodiester covalente rdpondant a la formule -0-P0 2 -0 
(C n H 2n )- ou n est > 3. 



I. Oligonucleotide lie a un support selon la revendication 12, dans lequel le support est un verre 
ou des perles de verre. 



